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Die partielle Hydricrung der Mutterkornalkaloide setzt ihre Toxizitét herab 
und verstarkt die sympathikolytische Wirkung. Nach FE. Rothlin und J. Briigger) 
unterscheiden sich die verschiedenen Dihydroalkaloide im pharmakologischen Ver- 
such am isolierten Uterus des Kaninchens und an der isolierten Samenblase des 
Meerschweinchens erheblich. Die hydrierten Alkaloide der Ergotoxingruppe sind 
stérker wirksam als das Dihydroergotamin. 

Im Handel befinden sich Priparate, die entweder ein hydriertes Alkaloid oder 
auch mehrere dieser Dihydroalkaloide enthalten. Die Trennung und anschlieBende 
quantitative Erfassung der einzelnen hydrierten Alkaloide ist daher von Belang. 

Es ist derzeit naheliegend, zur Auftrennung ein chromatographisches Verfahren 
zu wihlen. Fiir die genuinen Mutterkornalkaloide sind derartige Methoden be- 
kannt?) 3) 4), 

Die Erkennung der natiirlich vorkommenden Mutterkornalkaloide auf den Chro- 
matogrammen ist auf Grund ihrer hellblauen Fluoreszenz leicht méglich. Die 
hydrierten Alkaloide zeigen dagegen keine Fluoreszenz. Zu ihrer Sichtbarmachung 
kann man eine entsprechend modifizierte van Urk-Reaktion verwenden. Sie ist 
in ihrer Handhabung auf dem Papier umstindlich und ]48t auBerdem die Er- 
kennung kleinster Alkaloidmengen nicht zu. 

Es wurde nun gefunden, daB sich die Dihydroalkaloide bei einer Bestrahlung 
mit ultraviolettem Licht in stark gelbgriin fluoreszierende Verbindungen um- 
wandeln und dadurch auf dem Chromatogramm Icicht zu erkennen sind. Je nach 
der Intensitét der verwendeten Quecksilberhochdrucklampe liegen die erforder- 
lichen Bestrahlungszeiten zwischen 10 und 30 Minuten. Die hellblaue Fluoreszenz 
der natiirlichen Mutterkornalkaloide wandelt sich unter diesen Bedingungen eben- 
falls in eine gelbgriine Fluoreszenz um. Auf einem mit Formamid impraégniertem 
Papier ist die Fluoreszentensitét héher als auf normalem Filterpapier. 

Es wurde nun nach einem Verfahren gesucht, das die Trennung der hydrierten 
Alkaloide der wasserunlislichen Gruppe zulaBt. Arbeitet man auf mit Formamid 


*) 1. Mitteil.: W. Soffel und H. Rochelmeyer, Pharm.-Ztg. 101, 1059 (1956). 
1) EB, Rothlin und J. Briigger, Helv. Physio!. Acta 3, 519 (1945). 

*) K. Macek, A, Cern§ und M. Semonskj, Pharmazie 9, 388 (1954). 

3) A, Stoll und A, Rigger, Helv. Chim, Acta 37, 17:5 (1954). 

4) K. Macek und 8. Vanééek, Pharmazie 10, 422 (1955). 
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Abb. 1. Chromatogramm im ultravioletten Licht. 

Zur Sichtbarmachung der Dihydroalkaloide wurde 

die linke Chromatogrammhalfte mit einer Hoéhen- 

sonne bestrahlt; die rechte Halfte blieb in dieser 
Zeit abgeschirmt. 


Tabelle | 


Substanz 
Dihydroergotamin 
Dihydroergocornin 
Dihydroergocristin 
Dihydroergokryptin 
Ergotamin 
Ergocristin 


impragniertem Papier und ver- 
wendet das zur Auftrennung der 
Ergotoxingruppe empfohlene Ge- 
misch aus Benzin und Benzol 
(6 : 4), so bleiben die hydrierten 
Alkaloide am Startpunkt. Be- 
nutzt man das zur Trennung der 
wasserlislichen Alkaloide von uns 
erprobte Chloroform-Athanol-Ge- 
misch (19 : 1, V/V), so wandern 
die Dihydroalkaloide im Bereich 
der Lisungsmittelfront. Die Tren- 
nung der hydrierten Alkaloide ge- 
lingt dagegen auf mit Formamid 
imprigniertem Papier bei Verwen- 
dung eines aus gleichen Teilen 
Benzol und Chloroform bestehen- 
den Gemisches. (Siehe Abb. 1.) 


Nach dem angegebenen Verfah- 
ren 14 Bt sich auf dem Chromato- 
gramm noch 1 7 der hydrierten 
Alkaloide gut erkennen. Die R,- 
Werte der pharmazeutisch wich- 
tigen Dihydroalkaloide sind in der 
nachfolgenden Tabelle 1 angege- 
ben und vergleichsweise diejeni- 
gen von Ergocristin und Ergot- 
amin mitaufgefiihrt. Die R,- 
Werte des Ergocornins und Er- 
gokryptins liegen bei diesem Lé- 
sungsmittelgemisch im Bereich 
des Ergocristins. 


Ry -Wert 
0,17 
0,43 
0,51 
0,56 
0,69 
0,96 


Die quantitative Erfassung der chromatographisch getrennten, nicht bestrahlten 
Alkaloide erfolgt nach der Elution auf spektrophotometrischem oder kolori- 


metrischem Wege in an sich bekannter Weise. 


Die Elutionszonen werden zuvor 
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durch Bestrahlung eines auf dem gleichem Bogen mitlaufenden, weniger breiten 
Leitchromatogrammes festgelegt. 

Das Verfahren erwies sich sehr wertvoll bei Studien iiber den Verlauf der par- 
tiellen Hydrierung von Mutterkornalkaloiden, zur Reinheitspriifung der im Handel 
befindlichen Dihydroalkaloidsalze und auch der entsprechenden pharmazeutischen 
Spezialitaten. 

Experimenteller Teil! 

Papierchromatographie: Kammer: Desaga Entwicklungskammer Nr. 310; Hohe 
500m; @ 250mm; mit 250 ml Scheidetrichter. 

Papier: Schleicher und Schill 2043b glatt; 15x45cm Bogen 

Impragnierungsflissigkeit: Zum Impragnieren wurde eine Mischung von 40 mi Form- 


amid (E. Merk) + 60 ml Athanol, rein (96%ig) verwendet. Nach der Imprignierung 
wurden die Bogen 20 bis 30 Minuten bei Zimmertemperatur aufgehangt. 


Aufgetragene Menge: Bei kleinen Mengen wurden | bis 20 y pro Alkaloid punkt- 
formig und bei gréBeren Mengen 100 bis 300 y bandférmig aufgetragen. Sie wurden 
zavor 0,1%ig in einem Gemisch von Methanol und Methylenchlorid 1:1, V/V geldst. 


Lésungsmittelgemisch: Zur Trennung der hydrierten Alkaloide wurde eine Mischung 
von gleichen Volumteilen reinem Benzol und Chloroform (DAB 6) verwendet. Es wurde 
nach der absteigenden Methode gearbeitet. Die Entwicklungskammer wurde 12 Stunden 
vor Beginn der Chromatographie durch Beschicken der Bodenschale mit diesem Gemisch 
gesattigt. Die Laufstrecke betrug 36cm. Hierfiir werden etwa 4 bis 5 Stunden bendtigt. 


Erkennung der getrennten Dihydroalkaloide: Zur Sichtbarmachung wurden 
die Chromatogramme entweder mit einer Uberhochdruckquecksilberdampf{-Entladungs- 
lampe ,, Philips’ HPW 125 W im Abstand von 15 bis 20 cm, 20 bis .30 Minuten bestrahlt 
oder dem Licht einer Héhensonne ,,Hanau‘‘, Modell S 500, fiir 10 bis 20 Minuten im Ab- 
stand von 50 bis 70cm ausgesetzt. 


Anschrift: Prof. Dr. H. Rochelmeyer, Direktor d. Pharmazeutischen Inst. d. Universitat Mainz. 


1633. Milan Geladnik, Karel Palét, Ale’ Sekera und Genék Vrba 
Studien iiber Lokalanadsthetica XIV *) 


Thioanaloga einiger substituierter basischer Propiophenone 


Mitteilung aus dem Institut fiir pharmazeutische Chemie der Masaryk-Universitaét und aus 
dem Pharmakologischen Institut der Fakultat fir Veterinarmedizin, Brno (Tschechoslowakei). 


Eingegangen am 24, Juni 1957 


In der vorangehenden Mitteilung!) wurde die Darstellung einer Reihe von 
Falicainderivaten beschrieben und tiber die Ergebnisse der pharmakologischen 
Priifung berichtet. 

In Fortsetzung des Studiums dieser Stoffklasse, haben wir im Rahmen der 
Suche nach weniger toxischen Derivaten §-(4’-Morpholino)-4-propoxypropiophenon 
(S 143) und seine drei Thioanaloga (S 149, 8 160 und S 161) hergestellt. Wir 


*) XIII, Mitteilung: Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290, 194 (1967). 


1) M. Celadnth, K. Palét, A. Sekera, 6. Vrba, Arch, Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz, Ges. 290, 
194 (1957). 
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